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序論 
合成生物学などの新しい生物学分野では，生命を系として構築・理解することを目指して
おり，細胞膜の分裂・成長は，DNA複製と合わせて生命の基本的機能である自己複製の
根幹を成すと考えられている．両親媒性分子の二分子膜から成る小胞（ベシクル）は生
体モデル  膜として広く研究されており，膜分子の増加等による余剰面積の獲得によっ
て自発的な変形過程が観察されている．その中の限られた系では 1 つの球状ベシクル
が 2 つに分裂する自己生産過程が発見されている．しかし，ベシクル自己生産のメカニ
ズムに対する包括的な説明は成されておらず，生命の系としての理解や人工細胞の設計
を進める上での課題である．ベシクルの自己生産は物理的観点から次の3つの問題点を抱
えている.  
(i) 変形 1つの親ベシクルがlimiting shape (2つの球状ベシクルが細いネックによっ
て接続された分裂の直前状態)へ変形するために，どのような条件を実現しているのか.  
(ii) 分裂 limiting shapeのネックは通常安定に存在する．これをどのように不安定化
し2つの独立なベシクルに分裂するのか.  
(iii) 再帰性 娘ベシクルが親ベシクルと同じように分裂できる再帰性を，どのように保
証しているか.  
これらの問題を解決する鍵となるのは，自己生産ベシクルの包括的な形態変化の定量化で
ある．しかし，ベシクル形状を特徴づける重要なパラメータである (後述)は平衡形状
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の静的観察では測定できない．私は，この問題に対し最近開発されたベシクル形状の定量
化方法を応用することで，分子形状の異なる二成分脂質から構成されるベシクルが温度サ
イクルによって見せる再帰的な分裂過程の動的な形態変化を三次元的に計測し， の変
化を定量化することに初めて成功し，実験に基づいたベシクル自己生産機構の理解を可能
にした.  
実験・解析 
本研究で は親水性頭部が疎水性炭化水素鎖に対し て小さ い ，逆コーン型脂質
1,2-dilauroyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine (DLPE) と，両者がほぼ均しいシリンダー型
脂質 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DPPC) による二成分 系ベシクルを自己
生産ベシクルのモデル系として実験に用いた．三次元形状の高速イメージングのために高
速共焦点レーザー顕微鏡 (Carl Zeiss, LSM 5Live) を用い，ペルチェ素子温度コントローラ
ーによって試料に DPPC の炭化水素鎖の melting 温度を跨ぐような温度のサイクル変化を
課すことで DPPC の単分子断面積を膨張させ，膜変形を観察する．観察によって 得られ
たベシクルの三次元画像に対し，三角形のメッシュをフィッティングすることで形状を抽
出する．抽出形状からベシクルの表面積 ，体積 ，主曲率  , を測定することで，
ベシ 
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クルの形状を特徴付ける換算体積 v と脂質二重膜の内膜と外膜の面積差 を次のように計
算する.  
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  (1) 
ここで，平均曲率 , は内膜と外膜の中立面の間の距離であり，
である．また，ベシクル形状を特徴づけるもう一つのパラメータである至適膜
面積差: 
  (2) 
は，膜を構成する膜分子の断面積aと外膜,内膜を構成する分子数 , によって定まり，
形状から測定ができない．しかし，ベシクル安定形状の相図上の相境界を越えた一次転移
点においては見積もることができ，三次元的形状変化の動的な測定によって の変化を
測定する． 
結果・考察 
観察された 6 つの自己生産過程を ダイアグラム上に表したものを図 1 に示す．この
図から oblate-prolate転移，prolate-(pear)-limiting shape転移の 2 つの転移点が見出された．
この 2 つの転移点から定まる の変化を形状の相図（図 2）上に破線で示す． 
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また，至適膜面積差 変化の理論モデルとして，DPPC と DLPE の分子一個あたりの占め
る断面積，内外膜の分子数，DLPE のモル分率(外膜: , 内膜: )を用いて，ベシクル変 
（NO．6） 
形における形状のパラメータを幾何学的に計算し，至適膜面積差 と換算体積v の間の関
係として次のような式を得た． 
  (3) 
ここで， であり， は初期の球状ベシクルにおける至適膜面積差 の初
期値, は外膜と内膜での DLPE のモル分率の差を表す． 
図 1 6 つの自己生産過程の ダイアグラム上での形状変化の軌跡．実線は安定形
状の理論曲線． 
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この 変化の理論モデルは としたとき，図 2 の太曲線のように，実験結果の
変化を上手く説明する．このような内外膜間の非対称分布 は逆コーン型の DLPE が
負の自発曲率を持つため，外膜より内膜に多く分布した方が膜弾性エネルギーが得になる
ことから説明でき，内外膜の化学ポテンシャル差によって駆動される lipid-sorting による
計算結果とも合致した． 
また，limiting shape におけるネック不安定化について，分子膜の自由エネルギーを次のよ
うに表す． 
  (4) 
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図 2 ベシクルの安定形状の相図．実線は相境界を表す．6 つの自己生産過程を破線で示し，
太曲線は理論モデルによる の変化である． 
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ここでガウス曲率 ， はそれぞれ曲げ弾性係数とガウス曲率弾性係数, は局
所的な DLPE のモル分率であり，2種類の脂質のガウス曲率弾性係数の差 によって全体の
ガウス曲率弾性エネルギーを補正している．私はガウス曲率の差 が分子の逆コーン型の
指標となる親水性頭部と疎水性炭化水素鎖の分子半径の比 によって次のように近似的
に表されることを示した． 
  (5) 
ここで は一分子膜の曲げ弾性係数である．この表現を用いて式(4)の自由エネルギーを計
算すると， で表される分子の逆コーン性が大きくなるほど分裂後が安定となることが
示され，膜分子のもつ逆コーン型形状がネックを不安定化することが明らかになった． 
最後に，自己生産ベシクルの持つ再帰性について，DPPC/DLPE二成分ベシクルでは3世代
に渡って再現性のよい分裂過程が観察された（図 2, V3-G1 - V3-G3）．これは， が分裂
毎に初期化されていることを示唆しており，二分子膜の外膜と内膜の膜分子の flip-flop に
よって行われるか，この場合は孔形成により，この交換が実現出来ることを示した． 
結論 
ベシクル自己生産の 3 つの問題点に対しそれぞれ，(i)ベシクルの変形の理論モデルを新た
に提案し，膜分子のミクロな形状に起因する二分子膜の外膜と内膜の間の膜組成の小さな
非対称性 によって，自己生産の実験結果を良く説明できることを示した．(ii)ベシクル
の分裂に関しては，自由エネルギーによってネックの安定性を議論し，分子形状( )が逆
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コーン型をとることでネックが不安定化することを明らかにした． また(iii)再帰性につい
て，脂質の再分配機構を提案し．より再帰性の高い自己生産ベシクルとして，化学反応に
よって膜分子が生産される膜分子供給系自己生産ベシクルに対し，これまでのモデル自己
生産ベシクルの研究手法を応用し，同様に理解できることを示した． 
 
別 紙 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 生命は、その単位である細胞を増殖することが重要な特性である。その増殖の基本的な形態は
細胞を取り囲む細胞膜が球状からピーナッツの殻状に変形し、そのネックがくびれて切断され２
つの球状の細胞膜に戻るという過程を繰り返すことにある。この生体膜が示す恒常的な変形・分
裂・再帰がどのような物理的な機構により支えられているのかについては今まで明確にされてい
なかった。しかし近年、分子形状の異なる２種類のリン脂質からなるモデル生体膜（ベシクル）
で温度サイクルにより、変形・分裂・再帰が繰り返し観察される系が発見され、この系を実験的
に詳細に調べ、膜弾性モデルを用いて解析することによりその機構の解明が期待される。 
 本博士論文の提出者である神保岳大氏は、この２成分ベシクルの変形・分裂．再帰の過程を３
次元計測し、得られた構造パラメーターから変形・分裂・再帰過程の普遍性を示した。さらに、
得られた構造パラメーターを膜弾性理論で解析することにより、分子形状が膜の曲率と結合する
モデルでベシクルの増殖を普遍的に説明できることを示した。また、このモデルを膜分子供給系
をもつより完全な増殖系ベシクルへと展開し、同じ枠組みで増殖機構を説明できることを示した。
具体的な研究内容を以下に示す。 
１）ベシクル変形の３次元計測と膜弾性理論による解析 
 上記、２成分ベシクルの球状からピーナッツの殻状への変形過程を、申請者が新たに開発した
ベシクルの３次元計測法により計測し、ベシクルの形状を決める重要な形状パラメーターである
換算体積と２枚膜の面積差を定量的に抽出し、その時間発展軌跡より変形過程が（Area Difference 
Elasticity : ADE）膜弾性理論で記述されることを示した。さらにこの理論モデルに基づき分子形
状（シリンダー型と逆コーン型）を取り入れた２成分ベシクルの膜変形モデルを構築して、実験
結果と比較することにより、分子形状の差に基づく分子の２分子膜ないでの非対称分布が膜変形
の恒常性を保証していることを示した。 
２）２成分膜での分裂機構 
 ベシクルを分裂させるためには、膜のガウス曲率弾性率を制御することが大切であるが、神保
氏は分子形状がその自発曲率を通してガウス曲率弾性率と結びついていることを利用して、シリ
ンダー型と逆コーン型からなる２成分ベシクルでは膜のガウス曲率とリン脂質分子の分布が結合
して膜内で脂質分子が不均一分布することによりネックが不安定化して分裂に至ることを理論的
に見出した。 
３）ベシクル変形・分裂の再帰性 
 上記のようにベシクルの変形・分裂は分子形状とベシクル膜の曲率が強く結合して起こること
から、分裂後に再び膜内での脂質の分布が初期化されることが重要であり、モデル膜では２分子
膜に孔が開いて内膜と外膜との間に分子の移動が可能になることでその初期化が実現しているこ
とを実験的に示した。 
４）分子供給系をもつ増殖ベシクルの機構解明 
 外部から膜分子前駆体を供給し、触媒反応により膜分子に転換したのち多成分ベシクル膜に取
り込まれてベシクルを成長・分裂させる系についても同様な解析を行った。この場合の変形は、 
膜分子の外膜と内膜への供給速度の差が鍵となり変形を起こしていること、切断と分裂は多成分
膜の分子形状と膜の曲率の結合で起こっていると考えられることを示した。 
 これらの研究は、ナノメートルスケールでの膜分子の形状とマイクロメートルスケールでのベ
シクルの変形が膜内での分布を通して強く結びついていることを示した先駆的な研究である。さ
らに、この研究で神保氏が開発した３次元計測法と膜弾性モデルを結合させた膜変形解析法は膜
形状を決定する膜面積差を初めて実験的に評価する方法である。このように神保氏の研究は生命
の根幹となる生体膜の増殖の物理モデルを新たに確立したものであり、そのための解析法の確立
とともに高く評価されるものである。これは申請者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研
究能力と学識を有していることを示す。よって博士論文として合格であると認める。 
